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  The number of patients with inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis, 
osteoarthritis and lumbar spondylosis is increasing in Japan. The overproduction of NO 
and overexpression of COX-2, and pro-inflammatory cytokines has been found in the 
affected areas of these patients, which suggests that reducing inflammatory mediator 
levels may be therapeutically effective. Atractylodis Lanceae Rhizoma (AL) is one of the 
Kampo herbs that exhibits an anti-inflammatory effect, and has been included in some 
Kampo formulas used to cure articular rheumatism and other rheumatic diseases. In 
this study, I examined the inhibitory effect of a 70 % methanol extract of AL and the 
compounds isolated from the extract on LPS-stimulated RAW264, a mouse macrophage 
cell line. The extract reduced NO production and inhibited mRNA expression of the 
inflammation-related factors COX-2, IL-1β, IL-6, and TNF-α. I isolated hinesol, 
β-eudesmol and acetylatractylodinol from the extract, and revealed that hinesol and 
acetylatractylodinol were effective in reducing NO production and the levels of 
pro-inflammation related mRNAs, respectively. Hinesol and acetylatractylodinol are 
characteristic essential oil constituent of AL and these compounds play a specific aroma 
of AL. This study revealed new findings about the anti-inflammatory effects of AL and 
its efficacy in the Kampo formula. 
 
【背景】 





( inducible nitric oxide synthase : iNOS ) ・シクロオキシゲナーゼ ( cyclooxygenase : 
COX ) -2等の炎症性酵素やインターロイキン ( interleukin : IL ) -1β ・IL-6および腫瘍壊




















で溶解して 100 mg/mL の試験溶液を調製した。マウスマクロファージ様細胞株 RAW264
を 24 well plateに播種して 37οC，5%CO2下で一晩プレインキュベートした後、生薬抽出
エキスを添加した ( 生薬抽出エキスの最終濃度：100 μg/mL，DMSOの最終濃度：0.1% ) 。
生薬抽出エキスもしくはポジティブコントロール ( デキサメタゾン，最終濃度：10 mM ) 
を加えてから 2時間後に Lipopolysaccharide ( LPS ) の刺激下、24時間後に産生されるNO
の量を Griess法で定量した。 
・RT-PCR法による各種mRNAの半定量 
 NO 産生抑制作用の検討と同様に処理した RAW264 について、LPS 刺激 8 時間後に全
RNAを抽出した。抽出した全 RNAから cDNAを作成し iNOS・COX-2・IL-1β・IL-6・TNF-α 







生薬 70%メタノール抽出エキス 19種の内、7種の生薬エキスが 50%以上の NO産生抑制
作用を示し、蒼朮の抽出エキス ( AL70M ) が 91.8%の抑制作用を示した。また、蒼朮と原









蒼朮の 70 % メタノール抽出エキス ( AL70M ) は 100 μg/mLの濃度で iNOS mRNA
の発現量をわずかに抑制した ( 抑制率 7.8 % ) 。このことから、AL70Mの強力な NO産
生抑制作用は、iNOSの発現減少ではなく、むしろ発現した iNOSに対する抑制作用であ
ると考えられた。AL70Mは iNOS以外の前炎症性サイトカインmRNA ( COX-2・IL-1β・
IL-6・TNF-α ) 発現に対して抑制的に働く ( 各 87.8%・80.6%・80.8%・52.7% ) ことが
示された。RAW264における COX-2・IL-1β・IL-6・TNF-αの発現機構は、LPSと TLR4
が結合した後、NF-κBと AP-1の活性化による転写活性化を通して誘導されることが報告
されている。今回の実験で AL70Mは iNOSの mRNA発現量には弱い抑制作用を示した
一方で、COX-2・IL-1β・IL-6・TNF-α の mRNA 発現量は大きく抑制した。今回検討し








AL70Mを各種有機溶媒によって液－液分配を行い、ヘキサン層 ( AL70M-H ) ・クロロ
ホルム層 ( AL70M-C ) ・酢酸エチル層および水層について NO産生および前炎症性サイト
カイン mRNA発現量の抑制作用を検討したところ、AL70M-Hおよび AL70M-Cに活性を
確認した。順層 TLCにより、それぞれのエキスに含まれる成分を確認したところ、AL70M-H
と AL70M-C は共通して含有する化合物があること、AL70M の TLC スポットの大きさか
らその共通化合物は AL70Mの主たる構成成分であることが考えられた。これらの結果から
AL70Mの活性化合物が蒼朮の主成分である β -eudesmolと hinesolであると予想し、さら
なる分離を試みた。β -eudesmolと hinesolは一般的な方法では分離が困難であることが知
られているが、カラムクロマトグラフィー法に 10 % 硝酸銀シリカゲルを利用することで
AL70M-Hより 3種の化合物を単離した。単離した化合物について、NMRスペクトル解析
を行い、標準品および文献値とケミカルシフト値を比較したところ、3 種の化合物を β 
-eudesmol・hinesol・acetylatractylodinol と同定した。各化合物の活性を調べたところ、
hinesolと acetylatractylodinolに強いNO産生抑制作用と前炎症性サイトカインmRNA発
現抑制作用が確認された ( 各々100 μg/mLの濃度で NO：89.2%, 88.8%・COX-2：59.4%, 
43.7%・IL-1β：74.0%, 93.0%・IL-6：83.5%, 69.5%・TNF-α：54.5%, 63.4% ) 一方で β 




































 発表者は RA に使用される漢方処方を元に生薬 19 種を選定し、RA の発症・増悪に関与
する NOなど各種炎症性メディエーターに対する抑制作用を指標に比較を行った。19 種類
の 70%メタノール抽出エキス（70M）に対する効果より、①「蒼朮」の 70M（AL70M）が
91.8%の NO 産生抑制作用を示すこと、② AL70M は NO 以外の炎症性メディエーターで
ある COX-2・IL-1β・IL-6・TNF-α の mRNA 発現を抑制すること、及び③ AL70M の分
画精製より、活性には acetylatractylodinol・hinesolが関与すること、を明らかにした。 
 以上、本研究は RAに使用される漢方処方の構成生薬である「蒼朮」に抗炎症作用を見い
だすとともに活性に関与する化合物を特定することに成功した。この結果は、従来「蒼朮」
の品質に対し良品とされていた指標も支持している。これらの成果は学術的な重要性に加え、
日本の漢方医療における貢献度も大きく、審査委員会は本論文が博士（創薬科学）に値する
と判断した。 
 
 
